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mTOR 属于 PI3K 家族的丝/苏氨酸激酶，是一种调节细胞生长的重要蛋白。
已经发现的 mTOR 下游底物有很多种，其中研究最多的是 S6K1 以及 4E-BP1。
mTOR 激酶能够通过磷酸化这两个蛋白的特异性位点来调控蛋白的生物学功能，
从而调控蛋白质的翻译过程。mTOR 上游存在一个重要的负调节因子――
TSC1/TSC2 复合物，它是许多信号通路中调节 mTOR 活性的枢纽。TSC 复合物




生物体多种生理效应。本文研究发现，TR3 能够在多种细胞中激活 mTOR 蛋白
激酶活性。瞬时转染 TR3 表达载体能够诱导细胞内 mTOR 的下游底物 S6K1 磷
酸化水平上升，并且这种作用能够被 mTOR 的特异性抑制剂 Rapamycin 所抑制。
在研究TR3影响mTOR活性机理中，我们发现TR3能够通过配体结合区域（LBD）
和 TSC 复合物的两个组分蛋白 TSC1 和 TSC2 相互作用，并且三者结合形成三聚
体。通过与 TSC1 和 TSC2 结合，TR3 能够抑制这两种蛋白的表达，主要是通过
泛素化途径降解细胞内 TSC 复合物，因为 TR3 能够明显地提高 TSC1 和 TSC2
蛋白与泛素分子的结合。最后，我们在 TSC2 敲除的小鼠成纤维细胞中过表达了
TR3 蛋白，发现 TR3 不能激活 mTOR 蛋白激酶活性，证实了 TR3 是通过
TSC1/TSC2 复合物来调节 mTOR 激酶的活性。 
总之，本文的研究发现了 TR3 能够调节 mTOR 蛋白激酶的活性，并且初步
阐明了其调控 mTOR 蛋白激酶活性的分子机理和信号通路。 
 



















mTOR(mammalian target of Rapamycin), a serine/threonine kinase, is a member 
of PI3K family, which plays an important role in cellular growth. It has been reported 
that mTOR has various substrates, such as S6K1 and 4E-BP1 two most understood 
substrates of mTOR. Both S6K1 and 4E-BP1 can be activated through 
phosphorylation by mTOR, to exert their functions in promoting protein translation. 
The TSC1/TSC2 complex is a negative regulator of mTOR. It reduces the GTP-bound 
status of Rheb which is a positively regulator of mTOR, thereby inhibiting the kianse 
activity of mTOR. 
Nuclear orphan receptor TR3 belongs to the immediate–early genes, which either 
promotes cell proliferation or induces cell apoptosis in response to different 
stimulations. In the current study, we demonstrated that TR3 enhances the kinase 
activity of mTOR in different cell lines. After transient transfection of TR3, the 
phosphorylation levels of S6K1 were increased and this phenomenon could be 
eliminated by rapamycin, the specific inhibitor of mTOR. Mechanistically, TR3 was 
shown to interact with both TSC1 and TSC2 to form a trimer, and then degrades the 
TSC1 and TSC2 complex through ubiquitination pathway. Additionally, we found that 
overexpression of TR3 in TSC2-/- MEF cells could not enhance the kinase activity of 
mTOR, suggesting that TR3 regulates the activity of mTOR via 
TSC1/TSC2-mediated signaling pathway. 
In summary, our study demonstrates a novel molecular mechanism and signaling 
pathway through which TR3 regulates the kinase activity of mTOR. 
 






















成为核孤儿受体（nuclear orphan receptor）。 
核受体由一大类配体激活的转录因子超家族成员组成，可分为六个亚类[2]：
（1）能与视黄素X受体（retinoid X receptor，RXR）形成二聚体的一大类核受体，










































Matson等在大鼠中发现了Nur77的另一个同源物NGFI-B (nerve growth factor 












































1.3 TR3 的调控 
1.3.1 外界刺激影响 TR3 的表达 
TR3是立早基因，可以被很多生长因子激活转录[1, 6, 7, 17]。血清可以显著提高
TR3 mRNA水平和蛋白水平，血小板表皮生长因子（Vascular endothelial growth 
factor ，VEGF）也可通过PKC-CREB途径激活TR3的表达[18, 19]。另外，表皮生
长因子（Epidermal Growth Factor，EGF）和成纤维细胞生长因子FGF-8b（Fibroblast 
growth factor）也能显著提高TR3的蛋白水平[19, 20]。 
此外，许多凋亡因子也同样可以提高TR3的表达，例如AHPN[21]、钙离子
载体（calcium ionophore）[21]、鬼臼亚乙苷etoposide (VP-16)[21, 22]、佛波酯phorbol 
ester（TPA）[21-24]、合成鹅脱氧胆酸衍生物（ synthetic chenodeoxycholic acid 
derivatives）[25]、组蛋白去乙酰化酶抑制剂（histone deacetylase inhibitors）[26]、
1,1- 二 （ 30- 吲 哚 ） - 对 - 代 苯 基 甲 烷 1,1-bis(30-indolyl)-1-(p-substituted 




























要的转录因子，也是钙离子依赖 TR3 转录的重要因子。TR3 启动子有 MEF2 的
2 个结合位点，是 T 细胞中 TCR（T cell Receptor）调控的应答元件（TCR-regulated 
response elements）。钙离子缺失条件下，MEF2 与转录抑制因子钙调磷酸酶相互
作用，再与 mSin3 以及组蛋白去乙酰化酶形成复合体；而当钙离子存在时，钙
离子与 Cabin 1 结合，导致 MEF2 解离，解离的 MEF2 再与乙酰化酶 p300 共同
激活 TR3 的转录[37, 38]。 
在磷酸激酶 C（PKC）通路中，PKCθ与 TR3 启动子上的 JunD 结合，并与
TR3 启动子上类 AP-1 应答元件相互作用，PKCθ促进 MAPK 磷酸化 JunD，激活
JunD 的转录激活活性，并与 p300 协同作用共同促进 TR3 的转录。另外，TR3
的 LBD 结合到 PKCθ的催化活性区域，由此抑制 PKCθ的催化功能，也抑制 PKCθ
介导的AP-1激活作用。可见，TR3与PKCθ相互调节形成了一个反馈环通路[39, 40]。 
 






[41] 、JNK（c-Jun NH2-terminal Kinase）、MAPK（mitogen-activated protein kinase ）、




























1.4 TR3 的生物学功能 
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